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9 Verfahren zur Herstellung von festen Arzneiformen 



von mindestens einem pharmakologisch akzeptablen poly- 
meren Bindemittel, mindestens einem pharmazeutischen 
Wirkstoff und gegebenenfalls Qblichen pharmazeutischen 
Additiven in Abwesenheit eines Ldsungsmittels zu einem 
plastischen Gemlsch und Ausformen des Gemisches zu der 
gewunschten Arzneiform durch Extrusion, wobei das Aus- 
formen in zwei Schritten erfolgt, wobei man in einem ersten 
Schritt den extrudlerten Strom zu Formkorpem zerteilt und 
diese Formlcdrper in einem zweiten Schritt in plastischem 
Zustand arrondiert. 
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Beschreibung und gegebenenfalls iiblichen pharmazeutischen Additi- 

ven in Abwesenheit eines Losungsmittels zu einem pla- 
Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur stischen Gemisch und Ausformen des Gemisches zu der 
Herstellung von festen Arzneiformen durch Vermi- gewunschten Arzneiform durch Extrusion, das dadurch 
schen und Aufschmelzen von mindestens einem phar- s gekennzeichnet ist, daB das Ausformen in zwei Schritten 
makologisch akzeptablen polymeren Bindemittel, min- erfolgt, wobei man in einem ersten Schritt den extru- 
destens einem pharmazeutischen Wirkstoff und gegebe- dierten Strang zu Formkorpern zerteilt und diese Form- 
nenfalls ublicben pharmazeutischen Additiven in Abwe- korper in einem zweiten Schritt in plastischem Zustand 
senheit eines Losungsmittels zu einem plastischen Ge- arrondiert 

misch und Ausformen des Gemisches zu der gewiinsch- lo ErfindungsgemaB wird das plastische Gemisch zu- 
ten Arzneiform. nachst unter Verwendung eines geeigneten Extrusions- 

Die klassischen Verfahren zur Herstellung fester Arz- werkzeuges zu einem fortlaufenden Strang extrudiert. 
neiformen, insbesondere Tabletten, werden diskontinu- Die Form des Extrusionswerkzeuges richtet sich nach 
ierlich durchgefuhrt und umfassen mehrere Stufen. der gewunschten Arzneiform. Beispielsweise sind Rund- 
Pharmazeutische Granulate stellen hierbei ein wichtiges 15 lochwerkzeuge oder Coextrusionswerkzeuge, wie 
Zwischenprodukt dar. So ist z. B. dem Buch "Pharma- Werkzeuge mit kreisring-spaltfdrmigen Austrittsquer- 
zeutische Technologie", Verfasser Profn. Bauer, Fr6m- schnitt geeignet. Coextrusionswerkzeuge dienen zur 
mig und Fuhrer, Thieme Verlag, Seiten 292 ff, zu entneh- HersteQung mindestens zweischichtiger, off ener oder 
men, daB man Arzneiformen Uber Trockengranulierung geschlossener Arzneiformen. Eine der Schichten enthalt 
aus der Schmeize gewinnen kann. Es wird beschrieben, 20 dabei einen Wu-kstoff, die andere Schicht kann wirk- 
daB Schmelzerstarrungsgranulate entweder durch stofffrei sein oder gegebenenfalls einen anderen Wirk- 
Schmelzen und Schockerstarren, durch AusgieCen und stoff enthalten. Weitere Angaben sind der DE 195 39 
Zerkleinern oder durch Spruherstarren in Spriihturmen 361.9 zu entnehmen. 

hergestellt werden konnen. Ein Problem bei diesen Ver- Vorzugsweise werden jedoch Rundlochdiisen ver- 
fahren ist die fur die Herstellung von Arzneimitteln er- 25 wendet, wobei das plastische Gemisch als Strang mit 
forderliche exakte Formgebung. Es werden haufig unre- kreisfSrmigem Querschnitt ausgeformt und ausgetra- 
gelmaSige Partikel oder Bruchstucke erzeugt, so daB gen wird. 

die erzielte Form in keiner Weise den ubiichen Arznei- Die Dusenauslegung erfolgt in Abhangigkeit von dem 
formen entspricht und Granulate deshalb als eigenstan- zur Anwendung kommenden polymeren Bindemittel 
dige Arzneiform nur eine geringe Bedeutung besitzen. 30 und der gewunschten Arzneiform. Vorzugsweise wer- 
Die Herstellung der gewunschten festen Arzneiformen den die Diisen auf einer Linie waagrecht angeordnet, 
erfordert den Einsatz weiterer Verfahrensschritte, wie wobei die Abstande der Bohrungen im allgemeinen ei- 
zum Beispiel die Komprimierung mit Hilfe von Tablet- nem Mehrfachen ihres Durchmessers entsprechen. 
tenmaschinen. Dies ist zeit- und kostenintensiv. Nach dem Austrag aus dem Extrusionswerkzeug erfolgt 

Seit einiger Zeit ist ein wesentlich einfacheres konti- 35 die Zerlegung bzw. Zerteilung des Stranges, vorzugs- 
nuierliches Verfahren zur Herstellung fester Arzneifor- weise durch Zerschneiden bzw. Zerhacken (Kaltab- 
men bekannt, bei dem man eine wirkstoffhaltige 16- schlag). Der Zeitpunkt der Zerteilung erfolgt in AbhSn- 
sungsmittelfreie Schmeize aus einem polymeren wirk- gigkeit von der Geschwindigkeit des austretenden 
stoffhaltigen Bindemittel extrudiert und den extrudier- Stranges und der gewunschten Arzneiform. Es ist dabei 
ten Strang zu der gewUnschten Arzneiform formt, bei- 40 von Vorteil, die Strange nach dem Austritt aus der Dflse 
spielsweise in einem Kalander mit Formwalzen, siehe mechanisch zu unterstutzen, z. B. durch eine waagrechte 
EP-A-240 904, EP-A-240 906 und EP-A-337 256 und Platte oder ein umlaufendes Band. Man erhSlt beispiels- 
EP 358 105. Obwohl so eine gezielte Formgebung er- weise Zylinder mit einer definierten Lange L und einem 
zielt werden kann, ist ein wesentlicher Nachteil dieses definierten Durchmesser D. Das Verhaltnis L/D kann je 
Verfahrens, daB sich zwischen den Tablettenkorpem 45 nach gewflnschter Arzneiform variieren. Wenn das Ver- 
Schwimmhaute bilden oder die Tabletten Grate aufwei- haitnis > 1 ist (z. B. > 2) erhalt man Oblongtabletten, 
sen, von denen sie in anschlieBenden Verfahrensschrit- wenn es < 1 ist, kann man kugelformige Tabletten er- 
ten befreit werden mussen. Solche Verfahren sind auf- halten. 

wendig, fiihren in vielen Fallen zu Produktverlusten in Die Zerlegvorrichtung wird vorzugsweise fur jeden 
Form von beschadigten Tabletten, die aus verschiede- 50 Strang separat gesteuert Die gewiinschte Lange des 
nen Grunden nicht immer in den ProzeB zuruckgefiihrt Formkorpers kann z. B. durch ein optisches System ge- 
werden kSnnen. messen werden. Bei Erreichen der gewunschten Lange 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe (Abstand bis zur Lochplatte) gibt dieses optische Sy- 
zugrunde, ein einfaches und kostengiinstiges Verfahren stem ein Signal an eine Schneidvorrichtung ab, die un- 
zur Herstellung von besten Arzneiformen, insbesondere 55 abhangig von den anderen, jeweils einer Bohrung zuge- 
von Tabletten mit definierter Form, zur Verfugung zu ordneten Schneidvorrichtungen, den Strang abschnei- 
stellen. det und wieder m ihre Ausgangsposition zuruck- 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB diese schwenkt 
Aufgabe gelost wird, wenn das Ausformen des extru- Die erhaltenen Formkorper werden erfindungsge- 
dierten plastischen Gemisches in zwei separaten Schrit- go maB in einem zweiten Schritt arrondiert Unter Arron- 
ten durchgefuhrt wird, namlichSchneiden des extrudier- dieren ist hier ein Runden der Kanten und Ecken des 
ten Stranges und Arrondieren der erhaltenen Stiicke in Formkorpers zu verstehen, ohne daB sich dessen Masse 
plastischem Zustand. wesentlich andert Das Arrondieren erfolgt durch Kon- 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein takt des Formkorpers mit einem oder mehreren Arron- 
Verfahren zur Herstellimg von festen Arzneiformen es dierwerkzeugen. Dabei vollzieht entweder der Form- 
durch Vermischen und Aufschmelzen von mindestens korper oder das (die) Arrondierwerkzeug(e) eine Bewe- 
einem pharmakologisch akzeptablen polymeren Binde- gung, wUhrend der jeweils andere ruht In bestimmten 
mittel, mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff Fallen kann es auch von Vorteil sein, daB sich beide 
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bewegen, um eine bestimmte Formgebung zu erzielen. 
Die Bewegung des Formkorpers, z. B. Rolliereo, kann 
beispielsweise dadurch erreicht werden, daB er zwi- 
schen eine stehende und eine bewegte Flache, vorzugs- 
weise zwei Flatten oder eine Platte und ein bewegtes 
Band, gebracht wird. Die Bewegung des Arrondier- 
werkzeugs kann auf iibliche Art und Weise realisiert 
werden. 

Als Arrondierwerkzeug verwendet man vorzugswei- 
se eine gebogene, insbesondere halbkreisformige Bak- 
ke, die insbesondere ein metallisches Teil ist, das auf der 
den zylindrischen Absciinitten zugewandten Seite eine 
im wesentlichen konkave Form aufweist. 

Der Arrondierungsvorgang setzt voraus, daB sich der 
Formkorper in plastischem Zustand befindet. Das kann 
dadurch erreicht werden, daB man beispielsweise den 
Abkiihlvorgang des Formkorpers verz5gert und/oder 
die Zeitspanne zwischen dem Austritt des Stranges aus 
der Diise und dem Arrondieren moglichst kurz wahlt 
Eine andere Moglichkeit besteht darin, die Temperatur 
des Arrondierwerkzeugs, z. B. durch Beheizen, so zu 
regeln, daB bei Kontakt mit dem FormkOrper dieser die 
geeignete Plastizitat besitzt 

Nach dem Formvorgang ]SBt man die Arzneiformen 
auskiihien und f est werden, z. B. auf einem Kuhlband. 

Das vorliegende Verfahren zur Herstellung von fe- 
sten Arzneifonnen umfaBt auch das Vermischen und 
Aufschmelzen von mindestens einem pharmakologisch 
akzeptablen polymeren Bindemittel, mindestens einem 
pharmazeutischen Wrkstoff und gegebenenfalls flbli- 
clien pliarmazeutisciien Additiven in Abwesenheit eines 
Lftsungsmittels zu einem plastisclien Gemisch. Diese 
Verfahrensschritte konnen auf bekannte Art und Weise 
durchgefiihrt werden, wie beispielsweise in der EP- 
A-240 904, EP-A-337 256 und EP-A-358 105 beschrie- 
ben wird. Auf den Inhalt dieser Publikationen wird hier- 
mit Bezug genommen. 

Die Komponenten konnen zuerst vermischt und dann 
aufgeschmolzen und honiogenisiert werden. Insbeson- 
dere bei Verwendung von empfindlichen Wirkstoffen 
hat es sich aber als bevorzugt erwiesen, zuerst das poly- 
mere Bindemittel, gegebenenfalls zusammen mit iibli- 
chen pharmazeutischen Additiven, aufzuschmelzen und 
vorzuvermischen, wobei die Ruhrkessel, Riihrwerke, 
Feststoffmischer etc. gegebenenfalls im Wechsel betrie- 
ben werden, und dann den (die) empfindlichen Wirk- 
stoff(e) in "Intensivmischem" in plastischer Phase bei 
sehr kleinen Verweilzeiten einzumischen (Homogeni- 
sieren). Der (die) Wirkstoff(e) kann (konnen) in fester 
Form oder als Ldsung oder Dispersion eingesetzt wer- 
den. 

Das Aufschmelzen und Vermischen erfoigt in einer 
fiir diesen Zweck iiblichen Vorrichtung. Besonders ge- 
eignet sind Extruder oder beheizbare Behalter mit 
Riihrwerk, z. B. Kneter, (wie der unten noch erwahnten 
Art). 

Als Mischapparat sind auch soiche Vorrichtungen 
brauchbar, die in der Kunststofftechnologie zum Mi- 
schen eingesetzt werden. 

Geeignete Vorrichtungen sind beispielsweise be- 
schrieben in "Mischen beim Herstellen und Verarbeiten 
von Kunststoffen", H. Pahl, VDI-Verlag, 1986. Beson- 
ders geeignete Mischapparaturen sind Extruder und dy- 
namische und statische Mischer, sowie Ruhrkessel, ein- 
wellige Riihrwerke mit Abstreifvorrichtungen, insbe- 
sondere sogenannte Pastenriihrwerke, mehrwellige 
Riihrwerke, insbesondere PDSM-Mischer, Feststoffmi- 
scher sowie vorzugsweise Misch-Knetreaktoren (z. B. 
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ORP, CRP, AP, DTB der Firma List oder Reactotherm 
der Firma Krauss-Maffei oder Ko-Kneter der Fa. Buss), 
Doppelmuldenkneter (Trogmischer) und Stempelkneter 
(Innenmischer) oder Rotor/Stator-Systeme (z. B. Dispax 
5 der firma IKA). 

Bei empfindlichen Wirkstoffen erfoigt vorzugsweise 
zunacfast das Aufschmelzen des polymeren Bindemittels 
in einem Extruder und anschlieBend das Zumischen des 
Wh-kstoffs in einem Misch-BCnetreaktor. Bei weniger 
10 empfindlichen Wirkstoffen kann man dagegen zum in- 
tensiven Dispergieren des Wirkstoffs ein RotorZ-Stator- 
System einsetzen. 

Das Beschicken der Mischvorrichtung erfoigt je nach 
deren Konzeption kontinuierlich oder diskontinuierlich 
15 in iiblicher Weise. Pulverformige Komponenten konnen 
im freien Zulauf, z. B. iiber eine Differentialdosierwaage 
eingeftihrt werden. Plastische Massen konnen direkt aus 
einem Extruder eingespeist oder iiber eine Zahnrad- 
pumpe, die insbesondere bei hohen Viskositaten und 
20 hohen Driicken von Vorteil ist, zugespeist werden. Flfls- 
sige Medien kSnnen uber ein geeignetes Pumpenaggre- 
gat zudosiert werden. 

Das durch Vermischen und Aufschmelzen des Binde- 
mittels, des Wirkstoff es und gegebenenfalls des Additivs 
25 Oder der Additive erhaltene Gemisch ist teigig bis zSh- 
fliissig (thermoplastisch) und daher auch extrudierbar. 
Die Glasiibergangstemperatur des Gemisches liegt un- 
ter der Zersetzungstemperatur aller in dem Gemisch 
enthaltenen Komponenten. Das Bindemittel soil vor- 

30 zugsweise in physiologischer Umgebung losiich oder 
quellbar sein. Beispiele fur geeignete Bindemittel sind: 

Polyvinylpyrrolidon (PVP), Copolymerisate von 
N-Vinyipyrrolidon (NVP) und Vinylestern, insbesonde- 
re Vinylacetat, Copolymerisate von Vinylacetat und 
35 Crotonsaure, teilverseiftes Polyvinylacetat, Polyvinylai- 
kohol, PolyhydroxyaLkylacrylate, Polyhydroxyalkylme- 
thacrylate, Polyacrylate und Polymethacryiate (Eudra- 
git-Typen), Copolymerisate von Methylmethacrylat und 
AcrylsSure, Celluloseester, Celluloseether, insbesondere 
40 Methylcellulose und Ethyicellulose, Hydroxyalkylcellu- 
losen, insbesondere Hydroxypropylcellulose, Hydroxy- 
alkyl-Alkylcellulosen, insbesondere Hydroxypropyl-Et- 
hylcellulose, Cellulose-Phthalate, insbesondere Cellulo- 
seacetatphthalat und Hydroxypropylmethylcellulo- 
45 sephthalat, und Mannane, insbesondere Galactomanna- 
ne. Die K-Werte (nach H. Fikentscher, Cellulose-Che- 
mie 13 (1932), Seiten 58 bis 64 und 71 und 74) der Poly- 
mere liegen im Bereich von 10 bis 100, vorzugsweise 12 
bis 70, insbesondere 12 bis 35, fiir PVP > 17, insbeson- 
50 dere20bis35. 

Bevorzugte polymere Bindemittel sind Polyvinylpyr- 
rolidon, Copolymerisate von N-Vinylpyrrolidon und Vi- 
nylestern, Poiyhydroxyalkylacrylate, Polyhydroxyalkyl- 
methacrylate, Polyacrylate, Polymethacryiate, Alkylcel- 
55 lulosen und Hydroxyalkylcellulosen. 

Das polymere Bindemittel muB in der Gesamtmi- 
schung aller Komponenten im Bereich von 50 bis 180°C, 
vorzugsweise 60 bis 130°C erweichen oder schmelzen. 
Die Glasiibergangstemperatur der Mischung muB da- 
60 her unter 180° C, vorzugsweise unter 130°C liegen. Er- 
forderlichenfalls wird sie durch ubliche, pharmakolo- 
gisch akzeptable weichmachende Hilfsstoffe herabge- 
setzt. Die Menge an Weichmacher betragt hochstens 
30 Gew.-¥o, bezogen auf das Gesamtgewicht von Binde- 
65 mittel und Weichmacher, damit lagerstabile Arzneifor- 
men gebildet werden, die kemen kalten HuB zeigen. 
Vorzugsweise aber enthalt das Gemisch keinen Weich- 
macher. 
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Beispiele fur derartige Weichmacher sind: Pharm. Acta Helv. 61, 69—88 (1986) angegeben. 

langkettige Alkohole, Ethylenglykol, Propylenglykol, Als pharmazeutische Hilfsstoffe gelten auch Zusatze 

Glycerin, Trimethylolpropan, Triethylenglykol, Butan- von Basen und Sauren zur Steuerung der Loslichkeit 

diole, Pentanole, wie Pentaerythrit, Hexanole, Polyethy- eines Wirkstoffes (siehe beispielsweise K. Thoma et aL, 

lenglykole, Polypropylenglykole, Polyethylen-Propylen- 5 Pharm. Ind. A5, 98- 101 (1989)). 

glykole. Silicone, aromatische Carbonsaureester (z. B. Einzige Voraussetzung fiir die Eignung von Hilfsstof- 

Dialkylphthalate, Trimellithsaureester, Benzoesauree- fen ist eine ausreichende Temperaturstabilitat 

ster, Terephthalsaureester) oder aliphatische Dicarbon- Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der 

saureester (z. B. Dialkyladipate, Sebacinsaureester, Erfindung sind alle Stoffe mit einer pharmazeutischen 

AzelainsSureester, Zitronen- und Weinsaureester), Fett- 10 Wirkung und mSglichst geringen Nebenwirkungen zu 

saureester, wie Glycerinmono-, Glycerindi- oder Gly- verstehen, sof em sie sich unter den Verarbeitungsbedin- 

cerintriacetat oder Natriumdiethylsulfosuccinat Die gungen nicht zersetzen. Die Wirkstoffmenge pro Dosis- 

Konzentration an Weichmacher betragt im allgemeinen einheit und die Konzentration konnen je nach Wirksam- 

0,5 bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-%, bezogen auf keit und Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Gren- 

dasGesamtgewichtdesGemisches. 15 zen variieren. Die einzige Bedingung ist, daB sie zur 

Obliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenge Erzielimg der gewunschten Wirkung ausreichen. So 

bis zu 100 Gew.-% bezogen auf das Polymerisat, betra- kann die Wirkstoffkonzentration im Bereich von 0,1 bis 

gen kann, sind z. B. Streckmittel bzw. Fullstoffe, wie 95, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 

Silikate oder Kieselerde, Magnesiumoxid, Aluminium- 70Gew.-%liegen.AuchWirkstoff-Kombinationenk6n- 

oxid, Titanoxid, Stearinsaure oder deren Saize, z. B. das 20 nen eingesetzt warden. Wirkstoffe im Sinne der Erfin- 

Magnesium- oder Kalziumsalz, Methylcellulose, Natri- dung sind auch Vitamine und Mineralstoffe, sowie Pflan- 

um-Carboxymethylcellulose, Talkum, Saccharose, Lac- zenbehandlungsmittel und Insektizide. Zu den Vitami- 

tose, Getreide- oder Maisstarke, Kartoffelmehl, Polyvi- nen gehoren die Vitamine der A-Gruppc, der B-Gruppe, 

nylalkohol, insbesondere in einer Konzentration von worunter neben Bi, B2, Be und B12 sowie Nicotinsaure 

0,02 bis 50, vorzugsweise 0,20 bis 20 Gew.-%, bezogen 25 und Nicotinamid auch Verbindungen mit Vitamin B-Ei- 

auf das Gesamtgewicht des Gemisches. genschaften verstanden warden, wie z. B. Adenin, Cho- 

Schmiermittel, wie Aluminium- und Calciumstearat, lin, Pantothensaure, Biotin, Adenylsaure, Folsaure, 

Talcum und Silicone, in einer Konzentration von 0,1 bis Orotsaure, Pangamsaure, Camitin, p-Aminobenzoesau- 

5, vorzugsweise 0,1 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Ge- re, myo-Inosit und Liponsaure sowie Vitamin C, Vitami- 

samtgewicht des Gemisches. 30 ne der D-Gruppe, E-Gruppe, F-Gruppe, H-Gruppe, I- 

FlieBmittel, wie tierische oder pfianzliche Fette, ins- und J-Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe. Zu Wirkstof- 

besondere in hydrierter Form und solche, die bei Raum- fen im Sinne der Erfindung gehoren auch Peptidthera- 

temperatur fest sind. Diese Fette haben vorzugsweise peutika. 

einen Schmelzpunkt von 50° C oder hoher. Bevorzugt Das erfindungsgemaBe Verfahren ist beispielsweise 

sind Triglyceride der Cw, Cu-, Cie- und Cis-Fettsauren. 35 zur Verarbeitung folgender Wirkstoffe geeignet: 

Auch Wachse, wie Carnaubawachs, sind brauchbar. Die- Acebutolol, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, Acyclovir, 

se Fette und Wachse konnen vorteilhaft alleine oder Albrazoiam, Alfacalcidol, AUantoin, Allopurinol, Am- 

zusammen mit Mono- und/oder Diglyceriden oder broxol. Amikacin, Amilorid,Aminoessigsaure,Amiodar- 

Phosphatiden, insbesondere Lecithin, zugemischt wer- on, Amitriptylin, Amlodipin, Amoxicillin, Ampicillin, As- 

den. Die Mono- und Diglyceride stammen vorzugsweise 40 corbinsaure, Aspartam, Astemizol, Atenolol, Beclome- 

von den oben erwShnten Fettsauretypen ab. Die Ge- thason, Benserazid, Benzalkonium-Hydrochlorid, Ben- 

samtmenge an Fetten, Wachsen, Mono-, Diglyceriden zocain, Benzoesaure, Betamethason, Bezafibrat, Biotin, 

und/oder Lecithinen betrSgt 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 Biperiden, Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, Bro- 

bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der mobriptin, Budesonid, Bufexamac, Buflomedil, Buspiron, 

Masse f flr die jeweilige Schicht; 45 Coffein, Campher, Captopril, Carbamazepin, Carbidopa, 

Farbstoffe, wie Azofarbstoffe, organische oder anor- Carboplatin, Cefachlor, Cefalexin, Cefatroxil, Cefazolin, 

ganische Pigmente oder Farbstoffe natiirlicher Her- Cefixim, Cefotaxim, Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefuroxim, 

kunft, wobei anorganische Pigmente in einer Konzen- Celedilin, Chloramphenicol, Chlorhexidin, Chlor-pheni- 

tration von 0,001 bis 10, vorzugsweise 0,5 bis 3 Gew.-%, ramin, Chlortalidon, Cholin, Cyclosporin, Cilastatin, Ci- 

bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches bevor- 50 metidin. Ciprofloxacin, Cisapride, Cisplatin, Clarithro- 

zugtsind; mycin, Clavulansaure, Clomibramin, Clonazepam, Clo- 

Stabilisatoren, wie Antioxidanzien, Lichtstabilisatoren, nidin, Clotrimazol, Codein, Cholestyramin, Cromogly- 

Hydroperoxid-Vernichter, Radikalfanger, Stabilisato- cinsaure, Cyanocobalamin, Cyproteron, Desogestrei, 

rengegenmikrobiellenBefalL Dexamethason, Dexpanthenot Dextromethorphan, 

Ferner konnen Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Ad- 55 Dextropropoxiphen, Diazepam, Diclofenac^ Digoxin, 

sorptions-, Formentrenn- und Treibmittel zugesetzt Dihydrocodein, Dihydroergotamin, Dihydroergotoxin, 

werden (vgl. z. B. H. Sucker et al. Pharmazeutische Diltiazem, Diphenhydramin, Dipyridamol, Dipyron, Dis- 

Technologie,Thieme-Verlag, Stuttgart 1978). opyramid, Domperidon, Dopamin, Doxocyclin, Enala- 

Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind auch pril, Ephedrin, Epinephrin, Ergocalciferol, Ergotamin, 

Substanzen zur Herstellung einer festen Losung mit so Erythromycin, Estradiol, Ethinylestradiol, Etoposid, Eu- 

dem pharmazeutischen Wirkstoff zu verstehen. Diese calyptus Globulus, Famotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fe- 

Hilfsstoffe sind beispielsweise Pentaerythrit und Penta- noterol, Fentanyl, Flavin-Mononucleotid, .Fluconazol, 

erythrit-tetracaetat, Polymere wie z. B. Polyethylen- Flunarizin, Fluorouracil, Fluoxetin, Flurbiprofen, Furo- 

bzw. Polypropylenoxide und deren Blockcopolymere semid, Gallopamil, Gemfibrozil, Gentamicin, Gingko Bi- 

(Poloxamere), Phosphatide wie Lecithin, Homo- und 65 loba, Glibenclamid, Glipizid, Clozapin, Glycyrrhiza gla- 

CopolymeredesVinylpyrroiidons,TensidewiePolyoxy- bra, Griseofulvin, Guaifenesin, Haloperidol, Heparin, 

ethylen-40-stearat sowie Zitronen- und Bemsteinsaure, Hyaluronsaure, Hydrochlorothiazid, Hydrocodon, Hy- 

Gallensauren, Sterine und andere wie z. B. bei J. L. Ford, drocortison, Hydromorphon, Ipratropium-Hydroxid, 
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Ifauprofen, Imipenem, Indomethacin, lohexol, lopami- 
dol, Isosorbid-Dinitrat, Isosorbid-Mononitrat, Isotreti- 
noin, Ketotifen, Ketoconazol, Ketoprofen, Ketorolac, 
Labatalon, Lactulose, Lecithin, Levocarnitin, Levodopa, 
Levoglutamid, Levonorgestrel, Levothyroxin, Lidocain, 
Lipase, Lipramin, Lisinoprii, Loperamid, Lorazepam, 
Lovastatin, Medroxyprogesteron, Menthol, Methotre- 
xat, Methyldopa, Methylprednisolon, Metoclopramid, 
Metoprolol, Miconazol, Midazolam, Minocyclin, Min- 
oxidil, Misoprostol, Morphin, Multivitamin-Mischungen 
bzw. -Kombinationen und Mineralsalze, N-Methylephe- 
drin, Naftidrofuryl, Naproxen, Neomycin, Nicardipin, 
Nicergolin, Nicotinamid, Nicotin, Nicotinsaure, Nifedi- 
pin, Nimodipin, Nitrazepam, Nitrendipin, Nizatidin, No- 
rethisteron. Norfloxacin, Norgestrel, Nortriptylin, Ny- 
statin, Ofloxacin, Omeprazol, Ondansetron, Pancreatin, 
Panthenol, PantothensSure, Paracetamol, Penicillin G, 
Penicillin V, Phenobarbital, Phenoxifyllin, Phenoxyme- 
thylpenicillin, Phenylephrin, Phenylpropanolamin, Phe- 
nytoin, Piroxicam, Polymyxin B, Povidon-Iod, Pravasta- 
tin, Prazepam, Prazosin, Prednisolon, Prednison, Pro- 
mocriptin, Propafenon, Propranolol, Proxyphyllin, Pseu- 
doephedrin. Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, Ranitidin, 
Reserpln, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, Rutosid, Sac- 
charin, Salbutamol, Salcatonin, Salicylsaure, Simvasta- 
tin, Somatropin, Sotaiol, Spironolacton, Sucralfat, Sul- 
bactam, Sulfamethoxazol, Sulfasalazin, Sulpirid, Tamo- 
xifen, Tegafur, Teprenon, Terazosin, Terbutalin, Terfe- 
nadin, Tetracyclin, Theophyllin, Thiamin, Ticlopidin, Ti- 
molol, TranexamsSure, Tretinoin, Triamcinolon-Aceto- 
nid, Triamteren, Trimethoprim, Troxerutin, Uracil, Val- 
proinsSure, Vancomycin, Verapamil, Vitamin E, Volin- 
saure,Zidovudin. 

Bevorzugte Wirkstoffe sind Ibuprofen (als Racemat, 
Enantiomer oder angereichertes Enantiomer), Ketopro- 
fen, Flurbiprofen, Acetylsalicylsaure, Verapamil, Para- 
cetamol, Nifedipin oder Captopril. 

Im einzelnen kann es zur Ausbildung von festen L6- 
sungen kommen. Der Begriff "feste Losungen" ist dem 
Fachmann gelaufig, beispielsweise aus der eingangs zi- 
tierten Literatur. In festen Losungen von pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen in Polymeren liegt der Wirkstoff mo- 
lekulardispers im Polymer vor. 

Das erhaltene Gemisch ist ISsungsmittelfrei, d. h. es 
enthait weder Wasser noch ein organisches LSsungsmit- 
teL 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren herstellbare 
feste pharmazeutische Formen sind insbesondere Ta- 
bletten, vorzugsweise Oblongtabletten, Dragees, Pastil- 
len und Pellets. Die erhaltenen Arzneiformen konnen 
abschlieBend auch in iiblicher Weise mit Filmiiberzugen 
versehen werden, welche die Wirkstofffreisetzung kon- 
trollieren oder den Geschmack abdecken. Geeignete 
Materialien fiir derartige Oberzuge sind Polyacrylate, 
wie die Eudragit-Typen, Celluloseester, wie die Hydrox- 
ypropylmethylcellulosephthalate, sowie Celluloseether, 
wie Ethylcellulose, Hydroxypropyhnethylceiluiose oder 
Hydroxypropylcellulose. 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren ist es somit 
mSglich, besonders exakt dimensionierte Arzneiformen , 
herzustellen. Oberraschenderweise ist dieses Verfahren 
preiswert, laBt sehr groBe Stiickzahlen pro Zeiteinheit 
erzielen und vermeidet jeglichen Abfall. 

Die nachfoigenden Beispiele erlautem die Erfindung 
ohne sie zu begrenzen. Die Fig. 1 bis 7 beziehen sich auf , 
die Beispiele und werden im folgenden kurz bescfarei- 
ben. 

In der Zeichnung zeigt: 



>9 753 Al 

8 

Fig. 1 eine Extrudiervorrichtung zur Durchfuhrung 
des ersten Schritts des erfindungsgemaBen Verfahrens 
im Langsschnitt; 
Fig. 2 eine Variante der Extrudiervorrichtung der 
5 Fig.l; 

Fig. 3 einen Sammler fiir die extrudierten Formkor- 
per; 

Fig. 4 eine erste Ausfiihrungsform eines Arrondier- 
werkzeugs zur Durchfiihrung des zweiten Schritts des 
:o erfindungsgemaBen Verfahrens im Querschnitt; 

Fig. 5 einen Langsschnitt des Arrondierwerkzeugs 
der Fig. 4 entlang der Linie V-V; 

Fig. 6 eine Aufsicht auf eine zweite Ausfiihrungsform 
des Arrondierwerkzeugs zur Durchfuhrung des zweiten 
5 Schritts des erfindungsgemaBen Verfahrens; 

Fig. 7 das Arrondierwerkzeug der Fig. 6 im Quer- 
schnitt entlang der Linie VII- VII. 

In Fig. 1 ist ein Schneckenextruder 10 dargesteilt, der 
uber Diisen 11 eine plastische Masse in Form von Pro- 
0 duktstrangen extrudiert, die von einem umlaufenden 
Forderband 15 aufgenommen werden. Eine am Austritt 
der Dusen 11 angeordnete Schneidvorrichtung, im Fall 
der Extrudiervorrichtung der Fig. 1 ein Messer 12, zer- 
teilt die extrudierten Produktstrange in zylindrische 
5 Formkorper 13. Die Lange der Formkorper wird durch 
einen iiber jeder Strangbahn angeordneten Sensor 14 
bestimmt, dessen Abstand von dem Messer 12 der Lan- 
ge des zylindrischen Formkorpers 13 entspricht. 
Die in F^. 2 dargestellte Ausfflhningsform der Extru- 
0 diervorrichtung unterscheidet sich von der Ausftih- 
rungsform der Fig. 1 im wesentlichen dadurch, daB als 
Schneidvorrichtung anstelle des Messers 12 ein gegebe- 
nenfalls beheizbarer Draht 16 vorgesehen ist, der, in 
einem Drahthalter 17 angeordnet, auf- und abbewegbar 

Das Messer 12 der Vorrichtung der Fig. 1 und der 
Schneidedraht 16 der Vorrichtung der Fig. 2 werden 
uber den Sensor 14 gesteuert. Der Sensor 14 registriert 
das vordere Ende eines Produktstranges und gibt dar- 

0 aufhin einen Steuerimpuls zur Schneidvorrichtung, die 
das Messer 12 bzw. den Draht 16 in Bewegung setzt, um 
die hintere Schnittfiache des zylindrischen FormkSrpers 
13 zu erzeugen. 
In Fig. 3 ist ein Sammler 18 dargesteilt, in welchen die 

5 extrudierten und auf Lange geschnittenen Formkorper 
13 eingebracht werden. Der Sammler 18 kann als Sam- 
melbehalter mit einer oberen trichterformigen Einfiill- 
offnung und einer unteren Ausgabeoffnung ausgebildet 
sein. Bei einer besonders einfachen Ausfiihrungsform 

3 des Sammlers 18 kann dieser jedoch auch aus zwei im 
wesentlichen parallel angeordneten Leitblechen 19 be- 
stehen, deren Abstand voneinander etwas gr66er als der 
Durchmesser der zylindrischen Formkorper 13 ist Die 
Leitbleche 19 bilden im dargestellten Beispiel eine sich 

3 im oberen Bereich trichterformig erweiternde Einfiill- 
Sffnung. Die zylindrischen Formkorper 13 werden in 
dem Sammler der Fig. 3 so angeordnet, daB sie einreihig 
ubereinanderliegen, wobei ihre Langsachsen parallel zu 
den Leitblechen 19 verlaufen. Die untere Ausgabeoff- 

3 nung des Sammlers 18 ist im geschlossenen Zustand 
durch einen Lochschieber 20 verschlossen. Wenn ein 
einzelner Formkorper 13 ausgegeben werden soil, wird 
der Lochschieber 20 kurzzeitig so bewegt, daB ein in 
ihm ausgespartes Langloch, dessen Abmessungen im 

; wesentlichen der Lange und Breite der Formkorper 13 
entsprechen, so unter die Offnung des Sammlers 18 ver- 
schoben wird, daB ein einzelner Formkorper durch das 
Langloch nach iinten fallen kann. 
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Der ausgegebene ForaikSrper 13 wird einem Arron- 
dierwerkzeug 21 zugeftthrt 

In den Fig. 4 und 5 ist eine erste Ausfuhrungsform des 
Arrondierwerkzeugs 21 dargestellt Bei dieser Ausfuh- 
rungsform besteht das Arrondierwerkzeug aus einem 5 
kreisbogenformigen, beweglichen Mitnehmer 22 und ei- 
ner stehenden Walze 23. Der Abstand der inneren Man- 
telflache des kreisbogenformigen Mitnehmers 22 von 
der SuBeren Mantelflache der Walze 23 entspricht gera- 
de dem Durchmesser des zylindrischen Formkorpers 13. 10 
Der zu arrondierende Formkorper 13 wird zwischen 
dem Mitnehmer 22 und der stehender Walze 23 so ange- 
ordnet, daB seine Langsachse im wesentlichen parallel 
zur Drehiachse des um das Zentrum der stehenden Wal- 
ze 23 zumindest in einem Winkelsektor drehbaren kreis- 1 5 
bogenformigen Mitnehmers verlauft. Die innere Man- 
telflache des Mitnehmers 22 kommt reibschlussig auf 
der auBeren Mantelflache des zylindrischen FormkSr- 
pers 13 in Anlage, so daB der Formkorper 13 bei einer 
Bewegung des Mitnehmers 22 auf der stehenden Walze 20 
23 abroUt 

In Fig. 5 ist das Arrondierwerkzeug 21 in einem 
Langsschnitt entlang der Linie V-V in Fig. 4 dargestellt 
Man erkennt, daB in der Nahe der beiden Enden des 
zylindrischen Formkorpers quaderformige Backen 24 25 
angeordnet sind, die auf der dem Formkorper 13 zuge- 
wandten Flache eine konkave Ausnehmung 25 aufwei- 
sen. Die Backen 24 bestehen bevorzugt aus Metall und 
kSnnen beheizbar sein. Sie sind entlang der Langsachse 
des zylindrischen Formkorpers bewegbar, wobei die 30 
Mittelpunkte der konkaven Ausnehmungen auf dieser 
Langsachse liegen. Zur Arrondierung warden die qua- 
derfdrmigen Metallbacken kontinuierlich in Richtung 
auf die glatten Schnittflachen an den beiden Enden des 
zylindrischen Formkorpers 13 bewegt, wahrend dieser 35 
durch den kreisbogenfSrmigen Mitnehmer 22 auf der 
stehenden Walze 23 hin- und hergerollt wird. Sobald die 
Metallbacken den auBeren Rand der Endfiachen des 
Formkdrpers 13 beriihren, werden diese Schnittflachen 
nach und nach abgerundet Die beiden einander gegen- 40 
iiberliegenden Backen 24 nahem sich so lange an, bis die 
beiden Endfiachen des Formkdrpers 13 vollstandig ab- 
gerundet sind. 

In den Fig. 6 und 7 ist eine zweite Ausfuhrungsform 
des Arrondierwerkzeugs 21 dargestellt. Die zylindri- 45 
schen Formkorper 13 werden, wie im Beispiel der Fig. 4 
und 5, mit ihren Schnittkanten an beheizten quaderfor- 
migen Backen 24 vorbeigefuhrt. Die Ausnehmungen der 
beiden gegeniiberliegenden Backen 24 sind im wesentli- 
chen halbzylinderformig ausgebildet und laufen in Be- 50 
wegungsrichtung der FormkSrper 13 konisch zusam- 
men. Um die extrudierten Formkorper 13 in eine Roll- 
bewegung zu versetzen, werden sie bei der Ausfuh- 
rungsform der Fig. 6 und 7 auf dem Forderband 15, das 
sie in das Arrondierwerkzeug 21 transportiert, um 90° 55 
gedreht, so daS ihre Langsachse quer zur Transportrich- 
tung angeordnet ist. Alternativ kann auch ein zweites 
(nicht dargestelltes) Forderband eingesetzt werden, das 
die FormkSrper in der gewunschten Orientienmg von 
dem ersten Forderband ubernimmt Ober dem F6rder- eo 
band ist eine ruhende Platte 26 angeordnet, die reib- 
schlussig mit den unter ihr hindurchtransportierten 
Formkorper 13 in Kontakt kommt und diese in Rotation 
versetzt. Die Formkorper roUen quasi auf der ruhenden 
Platte 26 ab und gelangen so in den Eingriffsbereich der 65 
quaderformigen, konisch zusammenlaufenden Arron- 
dierbacken. 

Im folgenden wird das erfindungsgemaBe Verfahren 



anhand von zwei Beispielen eriautert 
Beispiel 1 

Herstellung von Oblongtabletten unter Verwendung 
eines Zweischneckenextruders 

Eine Polymer/Wirkstoff-Misohung (300 kg Polyvinyl- 
pyrrolidon mit K-Wert 30, 6 kg Aerosil 90, 54 kg Mal- 
todextrin, 240 kg Ibuprofen) wird mit einem kSmmen- 
den, selbstreinigenden Gleichdrall-Zweischneckenex- 
truder 10 mit einem Schneckendurchmesser von 57 mm 
zubereitet. Die plastische Masse wird mit einem Durch- 
satz von 100 kg/h durch zehn auf einer Linie angeordne- 
te Diisen 11 mit einem Durchmesser von jeweils 8 mm 
extrudiert und von einem umlaufenden Forderband 15 
aufgenommen. Das Band bewegt sich mit der Ge- 
schwindigkeit des austretenden Stranges. Im vorUegen- 
den Fall betragt die Geschwindigkeit ca. 0,85 m/min bei 
einer Strangdichte von ~ 1 g/cm^. Dber jeder Strang- 
bahn ist ein Sensor 14 angebracht, dessen Abstand von 
der Duse der Lange einer Oblongtablette entspricht 
Ortet der Sensor den Stranganfang, sendet er einen Im- 
puls an die Schneidvorrichtung und setzt diese in Bewe- 
gung, um den Schnitt zu realisieren. Als Schneidwerk- 
zeug kann ein Messer 12 (Fig. 1), das nach dem Schnitt 
sofort wieder in die Ausgangsposition zuruckkehrt, oder 
ein gegebenenfalls beheizbarer Draht 16 (Fig. 2), der 
sowohl bei der Abwarts- als auch bei der Aufwartsbe- 
wegung einen Schnitt ausfiihren kann, zur Anwendung 
kommen. Bei einer Oblongtabletteniange von ca. 2 cm 
betragt die Schneidfrequenz ~ 50/min. 

Die auf dem Band abgekiihlten zylindrischen Form- 
korper 13 werden in einem Sammler 18 (Fig. 3) zwi- 
schenbevorratet und anschlieBend tiber einen Loch- 
schieber 20 einzehi einem Arrondierwerkzeug 21 
(Fig. 4) zugefiihrt Dabei halt und bewegt ein kreisbo- 
genformiger Mitnehmer 22 einen Formkorper 13 gegen 
eine stehende Walze 23 und versetzt ihn so in Rotation 
um seine Langsachse. Wahrend der Formkorper 13 die 
rotierende Bewegung ausfiihrt, werden dessen glatte 
Enden an einem beheizten Arrondierwerkzeug vorbei- 
gefuhrt (Fig. 5). Das Arrondierwerkzeug besteht aus 
paarweise angeordneten Metallbacken 24, die an den 
Seiten, die dem Formkorper 13 zugewandt sind, konka- 
ve Ausnehmungen 25 aufweisen. Die beiden Metallbak- 
ken sind entlang der Langsachse der Formkorper 13 
bewegbar, wobei die Mittelpunkte der kugelsegment- 
formigen Ausnehmungen auf dieser Langsachse liegen. 
Der Formkorper 13 wird wie vorstehend beschrieben 
arrondiert, wobei der Kantenumfang des Formkdrpers 
mit fortschreitender Bewegung der Metallbacken konti- 
nuierlich abnimmt Die Bewegung der Metallbacken 24 
bricht dann ab, wenn der Umfang der Kanten Null er- 
reicht und infolgedessen die gesamten Querschnittsfla- 
chen der arrondierten Formk6rper 13 mit zumindest 
einem Teil der kugelsegmentfSrmigen Ausnehmung in 
Kontakt stehen. 

Man erhait eine Oblongtablette ohne jeglichen Abfall 
zu produzieren. Am Ende des Arrondiervorganges wird 
die Tablette aus dem ProzeB ausgetragen. 

Die so erhaltenen Oblongtabletten konnen einer 
Nachbehandlung, beispielsweise Beschichtungsvorgan- 
gen, unterzogen oder direkt der Verpackung zugefiihrt 
werden. 
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Beispiel2 

Hierzu 3 Seite(n) Zeichnungen 

Herstellung von Oblongtabietten unter Verwendung 

eines Co-Klneters 

5 

Anstelle des in Beispiel 1 verwendeten Zweischnek- 
kenextruders kommt ein Ko-Kneter mit einem Durch- 
messer von 70 mm zur Anwendung. Dieser Ko-Kneter 
bewirkt einen besonders intensiven Mischvorgang, da 
der Drehbewegung eine bin- und hergehende Bewe- lo 
gung iiberlagert ist Die zubereitete plastische Masse 
wird be! einem Durchsatz von 100 kg/h Qber eine Zahn- 
radpumpe, die fur einen gleichmaClgen Austrag sorgt, 
und iiber Dusen ausgetragen. Das Schneiden des Rund- 
stranges erfolgt wie in Beispiel 1 dargestellt. Auf dem 15 
Forderband 15 warden die Zylinderabschnitte 7 um 90° 
gedreht, so daS sie senkrecht zu ihrer Langsachse zwi- 
schen dem Band und einer stehenden Platte 26 eine 
translatorische Bewegung vollziehen, die der Bewegung 
des Forderbandes gleichgerichtet ist (Fig. 6). Die Form- 20 
korper 13 rotieren dabei gleichzeitig um ihre Langsach- 
se. Die Arrondierung der glatten Flachen erfolgt analog 
zu Beispiel 1, an Arrondierbacken 24, die halbzylindri- 
sche, konisch zusammenlaufende Ausnehmungen 25 
aufweisen (Fig. 7). 25 

Auch hier kann die Oblongtablette nach Beendigung 
des Arrondiervorganges einem anschiieSenden Be- 
schiciitungsvorgang unterzogen oder direkt abgepackt 
werden. 

30 

Patentanspriiche 

1. Verfaiiren zur Herstellimg von festen Arzneifor- 
men durcii Vermischen und Aufschmelzen von min- 
destens einem pharmakologisch akzeptablen poly- 35 
meren Bindemittel, mindestens einem pharmazeuti- 
schen Wirkstoff und gegebencnf alls ublichen phar- 
mazeutischen Additiven in Abwesenheit eines L6- 
sungsmittels zu einem plastischen Gemisch und 
Ausformen des Gemisches zu der gewiinschten 40 
Arzneiform durch Extrusion, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das Ausformen in zwei Schritten er- 
folgt, wobei man in einem ersten Schritt den extru- 
dierten Strang zu FormkSrpem zerteilt und diese 
Formkorper in einem zweiten Schritt in plasti- 45 
schem Zustand arrondiert 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das plastische Gemisch als Strang mit 
kreisf ormigem Querschnitt extrudiert wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 50 
zeichnet, daB die FormkSrper Zylinder mit einem 
Lange/Durchmesser-Verhaltnis von mehr als 1 
sind. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Zerteilen des pla- 55 
stischen Gemisches durch Schneiden erfolgt 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Arrondieren 
durch Kontakt zwischen dem Formkorper und 
mindestens einem gegebenenfalls beheizten Arron- eo 
dierwerkzeug erfolgt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Formkorper und/oder das Arron- 
dierwerkzeug bewegt wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 65 
dadurch gekennzeichnet, daB das Gemisch zu 
Oblongtabietten ausgeformt wird. 
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